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摘要 ”强迫 性 是 一 种 与 不 顾 严 重 后 果 的 固着 行为 密切 相关 的 神经 心理 结构 , 大 脑 
神经 系统 对 强迫 性 行为 的 调控 机 制 崩 江 是 导致 药物 成 狗 的 直接 原因 。 以往 研究 对 
于 奖赏 系统 (中 脑 - 皮 层 -边缘 神经 环 路 ) 在 成 瘾 行为 中 的 作用 及 机 制 已 经 具有 丰富 
的 了 解 ， 但 针对 药物 成 瘾 的 强迫 性 特征 本 喘 以 及 前 额 叶 - 反 奖 赏 系统 神经 环 路 在 
成 瘾 行为 中 的 作用 机 制 了 解 有 限 ， 尤 其 是 缺乏 对 药物 成 瘾 强迫 性 特征 的 系统 考 
察 、 缺 少 遗 传 学 研究 以 及 非 兴 奋 剂 类 药物 的 汇聚 证 据 。 项 目 拟 结合 人 类 成 瘾 行为 
的 遗传 学 视角 (海洛因 成 阁 者 与 其 无 药物 使 用 的 兄弟 姐妹 对 照 ), 结合 神经 认 知 、 
脑 电 生理 、 神 经 影像 等 不 同 层面 的 方法 和 技术 ， 对 药物 成 瘾 强迫 性 的 外 在 表征 、 
神经 生物 学 基础 以 及 与 个 体 差异 有 关 的 遗传 易 感 性 进行 探索 , 期 在 进一步 识别 药 
物 成 瘾 的 神经 生物 标记 ， 为 探寻 潜在 的 药物 或 非 药物 干预 靶 点 提供 更 多 证 据 。 
Ke AMA, Hark, RRA, WARE, WARS 


1 研究 背景 及 意义 


药物 成 装 是 一 种 以 强迫 性 寻求 和 使 用 药物 并 对 用 药 失去 控制 为 主要 特征 的 
慢性 复发 性 脑 疾病 (Goldstein & Volkow, 2002; Leshner, 1997). 3E f Zt 4] ERAT 
为 一 旦 形成 ， 除 了 茶 些 可 以 采用 药物 蔡 代 治 疗 外 ， 目 前 尚 无 确切 的 治疗 方法 。 因 
此 ,探索 与 成 瘾 易 感 性 有 关 的 神经 生物 标记 ,并 以 此 为 基础 开发 针对 性 的 药物 或 
非 药 物 干预 技术 ,是 成 疗 研 究 领 域 的 重要 科学 任务 。 强 迫 性 (compulsivity) 是 一 种 
与 不 顾 严 重 后 果 的 固着 行为 密切 相关 的 神经 心理 结构 , 它 是 药物 成 瘾 的 核心 特征 
(Dalley et al., 2011; Lüscher et al., 2020; Robbins et al., 2012). 药物 成 瘾 的 诊断 标准 
中 有 多 条 与 强迫 性 有 关 ， 比 如 ， 大 量 的 时 间 被 花费 在 与 获得 药物 相关 的 活动 上 、 
虽然 遭受 严重 的 社会 或 人 际 问题 但 仍然 继续 使 用 药物 、 尽 管 反 复 持续 地 出 现 生理 
或 精神 问题 但 仍然 继续 使 用 药物 等 (American Psychiatric Association, 2013)。 研 究 
发 现 ， 在 使 用 成 瘾 性 药物 (如 可 卡 因 、 海 洛 因 、 茶 丙胺 ) 的 人 群 中 ， 最 终 发 展 成 强 
迫 性 用 药 或 药物 成 瘾 的 比例 约 为 20%(Pascoli et al., 2018; Yücel et al., 2019). 这 提 
示 ， 形成 强迫 性 药物 使 用 和 药物 成 瘾 行为 可 能 存在 重要 的 个 体 易 感 机 制 (Agrawal 
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et al., 2012; Everitt et al., 2008; Koob & Volkow, 2016)。 近 几 十 年 来 ， 集 中 在 中 脑 

边缘 多 巴 胺 系统 (mesolimbic dopamine system h RIRIA AKH, 大 脑 奖 赏 系统 (如 
腹 侧 被 盖 区 、 伏 隔 核 等 ) 的 生理 生化 改变 以 及 前 额 叶 皮层 下 行 抑制 功能 缺损 在 药 
物 成 瘾 的 发 生发 展 中 起 着 非常 关键 的 作用 (Goldstein & Volkow, 2002, 2011; Koob, 
2017; Koob & Le Moal, 2005) 。 与 此 一 致 ， 奖 赏 缺陷 、 感 觉 寻 求 以 及 冲动 性 
(impulsivity) 被 发 现 是 药物 成 瘾 的 潜在 个 体 易 感 素质 和 遗传 风险 因子 (Comings & 
Blum, 2000; Dalley et al., 2007; de Wit, 2009; Ersche et al., 2010, 2011, 2013; 
Verdejo-Garcia et al., 2008; Volkow et al., 2002; Volkow & Morales, 2015; Luijten et 
al., 2017)。 这 些 证 据 对 于 药物 使 用 行为 的 启动 、 维 持 以 及 个 体 对 用 药 淘 求 和 冲动 
失去 控制 给 予 了 重要 解释 。 然而 , 基于 奖赏 系统 的 理论 假设 及 证 据 仍 不 足以 完全 
揭示 药物 成 瘾 行为 极其 复杂 的 发 生发 展 过 程 和 神经 生物 机 制 , 尤其 是 对 于 药物 成 
瘾 的 强迫 性 特征 本 身 及 其 机 制 了 解 不 深 (Janak, 2018; Koob & Le Moal, 2005). 


一 般 而 言 , 药物 成 疗 状 态 的 出 现 遵 循 侦 然 性 使 用 药物 、 习 惯 化 药物 使 用 再 到 
强迫 性 药物 使 用 的 转变 规律 (Everitt et al., 2008). 在 此 过 程 中 , 药物 使 用 者 的 行为 
模式 也 从 奖赏 驱动 向 习惯 驱动 逐渐 转变 , 在 神经 解剖 学 上 则 表现 为 疯 药 行为 的 驱 
动 控制 由 腹 侧 纹 状 体 / 伏 隔 核 (ventral striatum/nucleus accumbens) 逐 渐 向 背 侧 纹 状 
体 (dorsal striatum) 转 移 (Everitt & Robbins, 2005, 2013, 2016; Gardner, 2011)。 因 此 
从 神经 生物 学 角度 看 , 大 脑 神 经 系统 中 正常 调控 个 体 习 惯 化 或 更 加 严重 的 强迫 性 
行为 的 机 制 月 江 ,是 导致 药物 成 阁 的 直接 原因 。 而 深入 探索 与 强迫 性 相关 的 个 体 
遗传 特质 、 神 经 系统 结构 功能 、 细 胞 分 子 机 制 ， 可 为 药物 成 瘾 的 核心 机 制 解释 、 
潜在 干预 靶 点 识别 、 针 对 性 干预 方法 开发 等 提供 基础 (Koob, 2017). 


反 奖 赏 系统 (anti-reward system) 是 最 近 十 多 年 被 提出 来 的 重要 概念 ， 它 被 研 
究 者 认为 在 介 导 强迫 性 药物 使 用 中 起 着 关键 作用 (Koob & Le Moal, 2005, 2008; 
Koob & Volkow, 2016; Koob, 2017)。 与 奖赏 系统 主要 基于 正 强 化 反馈 的 成 瘾 行为 
调控 机 制 不 同 ， 反 奖赏 系统 主要 负责 调控 与 负 性 情绪 、 应 激 反 应 、 条 件 化 以 及 习 
惯 驱动 有 关 的 行动 机 制 ， 其 主要 神经 解剖 基础 是 泛 杏 仁 核 (extended amygdala), 
包括 杏仁 核 中 央 核 (central nucleus of the amygdala)、 终 纹 床 核 (bed nucleus of the 
stria terminalis). 4A li fZ FE 2 (shell of the nucleus accumbens) 等 (Koob & Le Moal, 
2005, 2008; Koob, 2013, 2017; Koob & Volkow, 2016; Volkow & Morales, 2015). 3X 
些 区 域 具 有 相似 的 形态 结构 、 神 经 递 质 及 神经 投射 ,接受 大 量 的 来 自 额 叶 皮层 以 
及 边缘 结构 (如 杏仁 核 基 底 外 侧 、 海 马 等 ) 的 神经 输出 , 并 向 腹 侧 苍白 球 中 间 部 分 
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下 丘脑 外 侧 等 投射 神经 纤维 ， 从 而 连接 起 边缘 情绪 系统 (limbic emotional 
structures) 和 锥 体 束 外 运动 系统 (extrapyramidal motor system)。 同 时 ， 这 些 区 域 可 
释放 大 量 的 与 负 性 情绪 体验 和 应 激 反 应 相关 的 神经 递 质 ,， 主要 包括 : HF LER 
质 激素 释放 因子 (corticotropin-releasing factor). 2 Pf EIRA (norepinephrine). 78 
啡 肽 (dynorphin) 等 。 成 瘾 性 药物 使 用 者 在 停止 用 药 或 药物 戒 断 之 后 ， 这 些 神经 激 
素 大 量 分 泌 ， 导 臻 烦躁 不 安 、 焦 处 易 怒 、 快 感 缺 失 、 应 激 反 应 增强 或 敏感 性 上 升 
等 系列 负 性 情绪 体验 ， 从 而 驱使 个 体 不 断 寻 求 和 强迫 性 使 用 药物 以 解除 不 适 感 
(Everitt & Robbins, 2016; Koob & Volkow, 2016; Volkow & Morales, 2015)。 由 于 成 
TS TE Z5 4] E] RX BC we 35 ER npn S CE 25) 488 R3 B dee BI E. 而 随 着 药物 使 用 进程 
的 继续 和 迁延 , 个 体 对 药物 的 耐 受 性 不 断 增强 , 药物 奖赏 效应 逐渐 下 降 甚 至 消失 
(如 阿片 类 药物 )。 因 而 ， 反 奖赏 系统 产生 的 负 性 效应 成 为 后 期 驱动 个 体 维持 强迫 
性 用 药 的 主要 凸显 动机 。 由 此 推断 , 药物 成 天 的 强迫 性 机 制 与 反 奖 党 系统 功能 
调 关 系 紧 密 。 然 而 ， 反 奖赏 系统 作为 大 脑 皮层 下 位 结构 (位 于 基底 前 脑 , basal 
forebrain), 除了 有 其 自身 的 神经 生理 生化 运作 机 制 之 外 ， 还 接受 来 自前 额 叶 皮层 
的 下 行 控 制 , 成 为 额 叶 - 纹 状 体 环 路 (fronto-striatal circuits) 的 重要 组 成 部 分 。 比 如 ， 
背 外 侧 前 额 叶 (dorsolateral prefrontal cortex), Xii F El (inferior frontal gyrus) 及 外 侧 
HE iT (lateral orbitofrontal cortex) 到 背 侧 纹 状 体 ( 尾 状 核 、 壳 核 ) 环 路 负责 调控 行为 
抑制 、 刻 板 行 动 和 强迫 性 行为 ， 腹 内 侧 前 额 叶 (ventromedial prefrontal cortex). HE 
额 叶 到 腹 侧 纹 状 体 / 伏 隔 核 、 杏 仁 核 中 央 核 、 终 纹 床 核 等 环 路 负责 调控 奖赏 评估 、 
正 负 性 情绪 动机 、 厌 亚 体 验 以 及 应 激 反应 等 (Chng et al., 2018; Haber, 2003; Koob 
& Volkow, 2016; Kriiger et al., 2015; Moorman, 2018; Robbins et al., 2012; Volkow 
& Morales, 2015). AIE, 257] p Ni see Ie PERE E AI P AE UBI AY REA SBE: (1) 
反 奖 赏 系统 结构 功能 失调 (神经 生理 生化 功能 亢进 ); (ATA Sz EU PS FR HE 
损伤 (下 行 神经 抑制 功能 衰弱 ); (3) 前 两 者 登 加 。 目 前 ， 大 多 数 研究 者 更 倾向 于 认 
为 药物 成 首 的 强迫 性 产生 机 制 是 源 自 反 奖赏 系统 的 负 性 效应 亢进 以 及 前 额 叶 皮 
层 调控 系统 的 功能 损伤 这 两 方面 的 合 加 (Koob, 2017; Koob & Volkow, 2016; 
Liischer et al., 2020; Volkow & Morales, 2015). 


然而 , E UOT FEM T 29] Gs See HE PEL Hl B EL CE ACE. TRERIE VIAE: 
基础 以 及 与 个 体 差 异 有 关 的 遗传 易 感性 等 方面 的 了 解 有 限 (Janak, 2018; Koob & 
Le Moal, 2005; Volkow & Morales, 2015), 尤其 是 大 多 数 研究 主要 局 限 在 实验 动物 
模型 、 神 经 药理 学 及 兴奋 剂 类 成 瘾 药 物 (stimulant drug) 等 方面 ， 较 缺乏 人 类 成 瘾 
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行为 与 遗传 学 、 神 经 认 知 、 神 经 影像 学 、 非 兴奋 剂 类 药物 等 领域 的 汇聚 证 据 (Just 
et al., 2019; Hynes et al., 2018; Koob & Volkow, 2016; Luikinga et al., 2018; Pascoli 
et al., 2018)。 和 鉴于 此 ， 本 项 目 拟 以 人 类 非 兴 奋 剂 类 药物 (海洛因 ) 成 瘾 为 基本 研究 
模式 ， 结 合 遗传 学 方法 (药物 成 瘾 者 与 其 无 药物 使 用 的 一 级 亲属 如 兄弟 姐妹 间 的 
对 照 )、 神 经 认 知 与 神经 生理 、 神 经 影像 学 等 不 同 层面 的 方法 和 视角 ， 进 一 步 探 
索 强 迫 性 特征 在 药物 成 骑 中 的 遗传 易 感性 以 及 在 前 额 叶 - 反 奖 赏 系统 环 路 方面 的 
神经 基础 ， 期 在 为 识别 药物 成 瘾 的 关键 生物 标记 提供 更 多 的 实证 文 持 。 


2 国内 外 研究 进展 


2.1 强迫 性 的 表现 形式 与 测量 方法 

强迫 性 (compulsivity) 的 一 般 性 定义 是 “与 情境 不 适宜 、 与 总 体 目标 没有 明显 
关系 的 固执 行动 倾向 ， 和 常 常会 导致 许多 不 可 预期 的 负面 后 果 ”(Dalley et al., 2011; 
Robbins et al., 2012)。 其 有 强迫 性 特质 的 个 体 常 常 能 够 意识 到 他 们 的 行为 是 有 害 
的 , 但 即使 是 这 样 他 们 依然 为 情绪 所 驱使 而 强迫 性 地 实施 茶 些 行动 ， 以 便 减 少 紧 
张 感 、 应 激 或 焦虑 (Berlin & Hollander, 2014). 强迫 性 的 内 涵 覆 盖 了 多 种 心理 成 份 ， 
如 思维 或 行动 刻板 、 策 略 僵化 、 注 意 定 势 、 抑 制 控制 缺失 、 反 转学 习 固 着 、 抗 提 
改变 、 不 恰当 的 坚持 等 Robbins et al., 2012)。 在 测试 强迫 性 行为 倾向 的 实验 动物 
模型 上 ， 研 究 者 一 般 采 用 动物 (如 小 鼠 ) 不 顾 受 到 的 生理 惩 如 (如 足 底 电击 ) 而 宁愿 
去 寻求 药物 奖赏 (如 可 卡 因 ) 的 实验 模式 来 模拟 人 类 的 强迫 性 克 药 和 用 药 行为 
(Deroche-Gamonet et al., 2004; Vanderschuren & Everitt, 2004)。 在 人 类 强迫 性 行为 
特征 的 测量 上 ， 常 用 的 标准 化 量 表 测 试 工 具 主要 包括 Yale-Brown 强迫 量 表 (the 
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale, YBOCS; Goodman et al., 1989), 强迫 性 药 
物 使 用 量 表 (the Obsessive Compulsive Drug Use Scale, OCDUS; Franken et al., 
2002) VA Ae WH & BL I a X (the Padua Inventory of Obsessive Compulsive Disorder 
Symptoms, PI-WSUR; Burns et al., 1996) 等 。 其 中 ，YBOCS 更 加 适用 于 具有 强迫 
性 障碍 的 患者 群体 , OCDUS 主要 针对 于 药物 滥用 群体 , PI-WSUR 则 更 加 适用 于 
一 般 性 群体 。 在 神经 认 知 层面 ,强迫 性 被 认为 与 前 额 叶 皮 层 自 上 而 下 的 认 知 控制 
或 反应 抑制 能 力 缺 损 有 关 (Dalley et al., 2011; Koob & Volkow, 2016)， 常 用 的 认 知 
实验 任务 主要 包括 : 反应 抑制 或 抑制 控制 任务 , 如 Go/No-Go、 Stop Signal, Stroop 
任务 等 (Logan et al., 1997; Macleod, 1991); 定 势 转换 任务 (set-shifting tasks)， 如 内 
/外 维度 切换 任务 (Intradimensional/Extradimensional set-shifting task, IDED; Grant 
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et al., 2010); 认 知 灵活 性 或 反 转 学 习 (reversal learning) 任 务 ， 如 威斯康星 卡片 分 
类 任务 (Wisconsin Card Sorting Task, WCST; Heaton & Staff, 1993)、 概 率 性 反 转 学 
习 任 务 (Probabilistic Reversal Learning Task, PRLT; de Ruiter et al., 2009) 。 一 般 认 
为 ， 反 应 抑制 能 力 下 降 以 及 更 多 的 反应 固着 (response perseveration)， 是 衡量 个 体 
的 强迫 性 水 平 升 高 的 核心 神经 认 知 指标 (Leeman & Potenza, 2012). 


2.2 药物 成 瘾 者 的 强迫 性 特征 及 其 遗传 易 感性 

尽管 针对 药物 成 瘾 者 强迫 性 特征 本 号 的 研究 并 不 多 见 , 但 以 执行 功能 或 神经 
认 知 功能 为 主题 的 早期 研究 显示 ， 可 卡 因 、 大 有 麻 、 兴 奋 剂 类 药物 和 阿片 类 药物 滥 
用 者 普遍 存在 抑制 控制 能 力 损 伤 (Bolla et al., 2004; Hester & Garavan, 2004; 
Rogers & Robbins, 2001)。 海 洛 因 、 可 卡 因 等 多 种 药物 滥用 者 在 Stroop 认 知 抑制 
任务 和 卡片 转换 测验 上 均 表 现 出 严重 的 功能 损伤 (Verdejo-Garcia & Pérez-Garcia, 
2007)， 并 且 认 知 转换 功能 损害 程度 与 海洛因 和 可 卡 因 使 用 年 限 呈 正 相 关 
(Fernández-Serrano et al., 2010)。 研究 还 发 现 , 可 卡 因 和 甲 基 茶 丙胺 等 药物 使 用 者 
在 反 转 学 习 任 务 上 表现 出 明显 的 反应 固着 (Ersche et al., 2008; Ersche & Sahakian, 
2007; Fillmore & Rush, 2006; Soar et al., 2012)， 但 也 有 少量 研究 没有 得 出 一 致 结 
果 (Goldstein et al., 2004; Madoz-Gurpide et al., 2011)。 元 分 析 研究 表明 ， 海 洛 因 、 
可 卡 因 、 大 麻 和 甲 基 茶 丙胺 药物 滥用 者 表现 出 揣 制 控制 、 认 知 灵 活性 、 执 行 控 制 
等 多 方面 的 神经 认 知 功能 缺陷 (Cadet & Bisagno, 2016; Lee et al., 2019; Manning et 
al., 2017)， 提 示 与 强迫 性 相关 的 神经 认 知 功能 缺陷 可 能 是 不 同 药物 滥用 者 的 共同 
特征 。 还 有 研究 对 药物 滥用 者 与 赌博 成 将 者 的 反应 固着 进行 了 比较 ， 发 现 两 者 在 
定 势 转换 任务 或 卡片 分 类 任务 上 表现 出 类 似 的 固着 倾向 (Leeman & Potenza, 
2012)。 尤 其 是 ， 作 为 一 种 非 药 物 成 瘾 行为， 赌博 障碍 (gambling disorder) 与 多 种 
强迫 性 相关 的 神经 认 知 缺陷 存在 密切 关联 。 元 分 析 发 现 ， 赌博 障碍 者 在 测试 强迫 
性 的 神经 认 知 任务 ( 认 知 灵活 性 、 定 势 转换 、 注 意 偏差 ) 上 均 表 现 出 显著 的 功能 减 
退 (van Timmeren et al., 2018)， 提 示 强 迫 性 特征 可 能 是 成 瘾 行为 的 前 驱 性 因素 或 
潜在 的 内 表 型 特质 (Robbins et al., 2012; van Timmeren et al., 2018)。 纵 向 追踪 研究 
显示 ， 儿 童 青少年 时 期 的 强迫 性 特征 ( 低 认 知 灵活 性 、 不 民 的 反应 抑制 能 力 等 ) 可 
以 预测 个 体 成 长 后 期 的 药物 成 瘾 行为 ,包括 大 麻 、 酒 精 、 非 法 药物 等 物质 使 用 障 
碍 (Latvala et al., 2016; Meier et al., 2018; Nigg et al., 2006). 这 些 研究 提示 ， 尽 管 
哩 迫 性 的 认 知 成 份 较为 宽泛 , 但 探索 它 在 药物 成 着 中 的 易 感性 机 制 具 有 重 x 
(Fineberg et al., 2014; Luciano, 2016; Yücel & Fontenelle, 2012). 
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在 遗传 易 感性 方面 ， 家 族 研究 或 双生 子 研究 发 现 ， 兴 奋 剂 类 药物 (可 卡 因 、 
苯丙胺 ) 成 瘾 者 及 其 未 使 用 成 瘾 药物 的 同胞 兄弟 姐妹 (siblings) 在 Stop Signal 反应 
抑制 任务 上 的 表现 与 正常 对 照 组 相 比 显著 下 降 (Ersche et al., 2012a, 2012b), HÆ 
动作 控制 及 奖赏 预期 相关 的 神经 坏 路 (包括 内 侧 前 额 叶 、 眶 额 叶 、 前 扣 带 回 、 背 
侧 纹 状 体 / 壳 核 ) 上 表现 出 明显 的 结构 功能 异常 (Just et al., 2019)， 提 示 反 应 抑制 能 
力 缺 陷 可 能 是 药物 成 冶 行 为 的 潜在 遗传 易 感 因子 或 内 表 型 。 此外, 静 息 态 功能 连 
接 (resting-state functional connectivity) 研 究 发 现 , 药物 成 瘾 行为 的 家 族 遗 传 风险 主 
要 表现 为 眶 额 哮 、 腹 内 侧 前 额 叶 等 到 尾 状 核 的 功能 连接 减退 (该 神经 环 路 主要 调 
控 目 标 导 辐 的 决策 及 行动 ), 而 对 药物 滥用 的 抵抗 力 (resilience) 则 主要 与 外 侧 前 额 
叶 到 尾 状 核 以 及 辅助 运动 区 、 内 侧 前 额 叶 到 壳 核 的 功能 连接 增强 有 关 ( 这 两 个 神 
经 环 路 主要 调控 自 上 而 下 的 抑制 控制 和 习惯 JErsche et al., 2020)。 这 进一步 表明 ， 
与 强迫 性 相关 的 抑制 控制 神经 环 路 功能 在 药物 成 瘾 的 发 生发 展 中 具有 重要 作用 。 
原 位 基因 表达 检测 和 遗传 学 分 析 显 示 , 与 反应 抑制 及 动作 控制 功能 有 关 的 背 侧 纹 
状 体 、 眶 额 叶 、 背 外 侧 前 额 叶 、 前 扣 带 回 等 部 位 的 多 巴 胺 2 型 受 体 (D2R) 基 因 表 
达 减 少 ， 可 能 是 强迫 性 使 用 成 瘾 药物 (包括 酒精 、 海 洛 因 、 可 卡 因 、 甲 基 茶 丙胺 
等 ) 的 重要 遗传 易 感 因子 (Everitt et al., 2008; Goldman et al., 2005; Volkow et al., 
2011); 而 在 背 侧 纹 状 体 、 伏 隔 核 、 海 马 、 前 额 叶 皮层 等 部 位 ， 编 码 突 触 蛋白 II 
的 Syn3 基因 相对 表达 减少 ， 是 实验 动物 在 反 转 学 习 任务 上 功能 损伤 或 高 强迫 性 
的 重要 遗传 机 制 (Egervari et al., 2018)。 男 外 ， 与 认 知 抑制 及 执行 功能 相关 的 儿 茶 
酚 胺 氧 位 甲 基 转 移 酶 基因 (COMT) 的 表 观 遗传 变化 ， 也 与 强迫 性 用 药 行为 有 密切 
关系 (Agrawal et al., 2012; Kwako et al., 2018)。 研 究 还 提示 ， 前 额 叶 、 眶 额 叶 、 碍 
仁 核 中 央 核 、 基 底 外 侧 杏仁 核 、 背 侧 纹 状 体 、 伏 隅 核 等 多 个 脑 区 的 基因 表 观 遗传 
变化 (如 组 和 蛋白 修饰 、DNA 甲 基 化 、 非 编码 RNA) 与 阿片 类 药物 成 装 行 为 紧密 相 
关 (Browne et al., 2020)。 但 从 整体 上 看 ， 在 与 药物 成 瘾 强迫 性 有 关 的 神经 认 知 特 
征 及 其 遗传 易 感 性 等 方面 ,目前 的 研究 了 解 仍然 较为 有 限 ， 因 而 还 需要 更 加 系统 
和 深入 的 进一步 探索 (Lee et al., 2019)。 


2.3 前 额 叶 - 反 奖赏 系统 环 路 与 强迫 性 

从 神经 系统 的 功能 特点 看 , 药物 成 瘾 者 的 强迫 性 特征 主要 源 自 认 知 下 行 控制 
(cognitive top-down controD 或 反应 抑制 (response inhibitiom) 功 能 缺损 (Dalley et al., 
2011), 而 这 种 功能 缺损 与 前 额 叶 皮层 到 反 奖 党 系统 的 投 冉 功 能 失调 有 关 (Koob & 
Volkow, 2016)。 比 如 ， 前 额 叶 到 尾 状 核 及 腹 侧 纹 状 体 的 谷 氨 酸 能 投射 
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(glutamatergic projections) HJ 以 直接 或 间接 地 发 挥动 机 调控 和 行为 调节 作用 
(Chudasama & Robbins, 2006)， 而 前 额 叶 皮层 的 yY- 氨 基 丁 酸 能 (GABAergic) 活 动 豪 
乱 则 可 能 会 导致 工作 记忆 、 自 我 调节 、 抑 制 控 制 等 相关 执行 功能 障碍 (George et al., 
2012; Volkow et al., 2011)。 神 经 影像 学 研究 表明 ， 不 同 药物 成 疗 者 的 强迫 性 特征 
(如 反应 抑制 不 足 、 反 应 固着 倾向 、 低 灵活 性 ) 与 背 外 侧 / 腹 外 侧 前 额 叶 、 背 侧 前 扣 
带 回 、 右 侧 额 下 回 等 区 域 的 激活 减少 具有 密切 关系， 而 与 药物 相关 的 情绪 问题 、 

强迫 行动 则 与 内 侧 眶 额 叶 及 腹 侧 前 扣 带 回 等 有 关 (Goldstein & Volkow, 2011; 
Smith & Laiks, 2018)。 动 物 研 究 发 现 ， 背 内 侧 纹 状 体 、 基 底 外 侧 杏仁 核 与 强迫 性 
D 2311 NA K(Ostlund & Balleine, 2008)， 而 前 边缘 皮层 (prelimbic cortex， 类 似 于 
人 类 的 背 外 侧 前 额 叶 ) 则 与 动物 对 竟 药 行为 的 抑制 功能 有 关 (Mibhindou et al., 
2013)。 在 与 抑制 控制 相关 的 认 知 任务 上 (如 Go/No-Go、Stop Signal)， 相 对 明确 
的 神经 环 路 包括 : 位 于 背 内 侧 前 额 叶 的 前 辅助 运动 区 (pre-supplementary motor 
area, pSMA) 、 位 于 腹 外 侧 前 额 叶 的 右 侧 额 下 回 、 背 侧 纹 状 体 ( 壳 核 、 尾 状 核 ) 
(Morein-Zamir & Robbins, 2015)。 在 其 他 任务 上 ， 概 率 性 反 转 学 习 与 外 侧 眶 额 叶 
到 腹 侧 纹 状 体 的 神经 环 路 有 关 , 而 注意 转换 能 力 与 背 外 侧 前 额 叶 到 腹 侧 纹 状 体 的 
环 路 有 关 (Morris et al., 2016)。 此 外 ， 外 侧 眶 额 叶 到 杏仁 核 中 央 核 、 终 纹 床 核 的 神 
经 坏 路 与 不 愉快 的 情绪 激活 以 及 应 激 反 应 关系 密切 , 进而 与 强迫 性 用 药 行 为 有 关 
(Moorman, 2018; Sinha et al., 2016; Smith & Laiks, 2018)。 总 体 上 看 ， 药 物 成 瘾 的 
强迫 性 机 制 与 前 额 叶 - 反 奖 赏 系统 神经 环 路 的 功能 密 不 可 分 ， 但 其 微观 机 理 及 遗 
传 易 感性 还 缺乏 系统 的 研究 检验 和 印证 。 


2.4 本 项 目的 研究 切入 点 

如 前 所 述 , 为 了 从 更 多 元 的 视角 来 解答 药物 成 瘾 中 强迫 性 特征 的 遗传 易 感性 
以 及 在 前 额 叶 - 反 奖 党 系统 环 路 方面 的 神经 生物 机 制 这 一 重要 科学 问题 ， 本 项 目 
拟 从 人 类 非 兴 奋 剂 类 药物 (海洛因 ) 成 阁 行 为 切入 , 结合 遗传 学 (药物 成 冶 者 与 其 无 
药物 使 用 的 一 级 亲属 如 兄弟 姐妹 的 对 照 )、 神 经 认 知 与 神经 生理 (神经 认 知 功能 测 
试 及 事件 相关 电位 )、 神 经 影像 学 (功能 性 磁 共 振 成 像 ) 等 不 同 层面 证 据 , 深入 探索 
强迫 性 在 药物 成 铬 行为 中 的 作用 及 其 前 额 叶 - 反 奖 赏 系统 机 制 ，(1) 从 神经 认 知 功 
能 角度 ， 比 较 海洛因 成 冶 者 、 海 洛 因 成 瘾 者 的 健康 的 一 级 杀 属 (无 药物 使 用 的 兄 
弟 姐 妹 ) 与 正常 对 照 组 在 强迫 性 特质 方面 的 差异 ， 包 括 强 迫 性 行为 倾向 、 抑 制 控 
制 能 力 、 认 知 灵 活性 等 维度 (2) 在 神经 生理 方面 ， 通 过 测试 前 述 三 组 被 试 在 执 
行 反 应 抑制 任务 与 认 知 灵活 性 任务 时 的 认 知 事件 相关 电位 (event-related 
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potentials, ERPs) 的 变化 规律 ， 考 察 与 强迫 性 特征 密切 相关 的 额 叶 电极 位 点 (如 
N200、P300) 的 脑 电 特征 及 其 易 感性 情况 ，(3) 采 用 结构 性 与 功能 性 神经 影像 技术 
(functional Magnetic Resonance Imaging, fMRI)， 结 合 相 关 的 抑制 控制 任务 、 认 知 
灵活 性 任务 、 负 性 情绪 反应 或 应 激 任 务 ， 分 析 比 较 前 述 三 组 被 试 在 前 额 叶 - 反 奖 
赏 系统 环 路 方面 (如 外 侧 眶 额 叶 - 背 侧 纹 状 体 、 内 侧 眶 额 叶 - 腹 侧 纹 状 体 /杏仁 核 中 
央 核 ) 的 结构 与 功能 变化 情况 ， 探 索 药物 成 瘾 强迫 性 机 制 的 遗传 易 感性 及 神经 生 
物 基础 ， 以 期 为 识别 药物 成 着 关键 生物 标记 提供 支持 。 


3 研究 构想 


3.1 研究 一 海洛因 成 瘤 者 在 神经 认 知 上 的 强迫 性 及 其 遗传 易 感 规律 

已 有 研究 提示 ， 不 同 的 药物 成 首 人 群 在 强迫 性 特征 (比如 抑制 控制 、 认 知 灵 
活性 ) 方 面 可 能 存在 异常 表现 (Lee et al., 2019)， 但 对 其 主要 外 在 表征 及 遗传 易 感 
性 还 缺乏 系统 的 考察 。 本 研究 则 在 从 神经 认 知 方面 比较 海洛因 成 瘾 者 、 海 洛 因 成 
瘤 者 的 健康 的 一 级 杂 属 (无 药物 使 用 的 兄弟 姐妹 ) 与 正常 对 照 组 在 强迫 性 特征 上 
的 共同 性 和 差异 性 表现 , 以 便 进一步 揭示 强迫 性 特征 在 药物 成 瘾 中 的 遗传 易 感 性 
规律 (Ersche et al., 2020)。 在 本 省 强制 隔离 戒毒 机 构 、 社 区 戒毒 康复 中 心 进行 抽样 ， 
选取 60~80 名 已 经 生理 脱 毒 的 海洛因 成 阁 者 。 另外, 通过 家 庭 探视 、 回 访 等 途径 ， 
选取 60~80 名 海洛因 成 瘾 者 的 无 药物 使 用 的 兄弟 姐妹 ; 同时 , 在 社区 人 群 中 选取 
60-80 名 在 性 别 、 年 龄 、 教 育 等 方面 相 匹 配 的 正常 被 试 进行 神经 认 知 实验 。 

入 组 标准 : (1) 海 洛 因 成 瘾 者 : 符合 DSM-5 中 的 阿片 类 药物 使 用 障碍 的 诊断 
标准 (Structured Clinical Interview for DSM-5, SCID-5-CV; First et al., 2016)， 由 一 
ZARRA BRE I E ERE VI BE M P0 BR: TE E 0 vi i EE TE BB» BIE 
龄 一 般 介 于 18-50 4 (Yan et aL, 2014)， 具 有 小 学 毕业 或 初中 以 上 教育 程度 ， 能 够 
完成 相关 的 认 知 任务 操作 , 视力 或 矫正 视力 正常 ; 无 其 他 成 瘾 性 药物 滥用 情况 (如 
可 卡 因 、 冰 毒 、 摇 头 丸 、 麻 古 、 氯 肌 酮 等 )、 无 酒精 滥用 或 依赖 情况 、 无 脑 外 伤 、 
神经 疾病 或 精神 疾病 史 ， 参 与 实验 前 一 周 内 未 服用 影响 神经 认 知 功能 的 医学 药 
物 ， 鉴 于 实际 的 共 患 情况 ， 允 许 有 吸烟 行为 ，(2) 海 洛 因 成 疗 者 的 无 药物 使 用 的 
兄弟 姐妹 : 号 体 健康 ， 从 未 使 用 海洛因 或 任何 其 他 成 瘾 性 药物 (如 可 卡 因 、 冰 毒 、 
摇头 丸 、 麻 古 、 和 氯胺酮 等 )， 无 酒精 滥用 或 依赖 情况 、 无 脑 外 伤 、 神 经 疾病 或 精 
神 疾 病史 ; 参与 实验 前 一 周 内 未 服用 影响 神经 认 知 功能 的 医学 药物 ; 不 排除 有 吸 
烟 行为 ; 年 龄 介 于 18-50 岁 ， 具 有 小 学 毕业 或 初中 以 上 教育 程度 ， 能 够 完成 相关 


的 认 知 实验 任务 ， 视 力 或 矫正 视力 正常 ，(3) 正 常 对 照 组 : 来自 普通 社区 的 居民 
或 其 他 工作 场所 的 健康 人 群 ， 在 人 口 学 特征 上 与 前 两 组 严格 匹配 ， 年 龄 介 于 
18-50 岁 ， 具 有 小 学 毕业 或 初中 以 上 教育 程度 ; 无 任何 非法 药物 使 用 经 历 ， 无 酒 
精 滥用 或 依赖 情况 ,无 脑 外 伤 、 神 经 疾病 或 精神 疾病 史 ; 参与 实验 前 一 周 内 未 服 
用 影响 神经 认 知 功能 的 医学 药物 ; 不 排除 有 吸烟 行为 ; 视力 或 矫正 视力 正常 ， 能 
够 完成 相关 认 知 实验 任务 。 本 研究 严格 遵循 人 类 实验 的 相关 伦理 原则 ， 所 有 被 试 
都 基于 知情 同意 书 自愿 参加 研究 ， 项 目 组 提供 一 定 的 实验 报酬 。 

另外 ,采用 抑郁 自 评 量 表 (SDS)、 焦 虑 自 评 量 表 (SAS) 等 评估 情绪 症状 ， 以 便 
适当 控制 或 排除 情绪 问题 对 实验 任务 操作 成 绩 以 及 各 组 间 对 比分 析 的 干扰 。 强迫 
性 特征 的 评估 : (1) 使 用 Stop-Signal 反应 抑制 任务 (Logan et al., 1997) 和 Stroop il 
色 - 字 词 冲 突 抑制 任务 (Macleod, 1991) 测 试 被 试 的 抑制 控制 能 力 ; (2) 使 用 维度 切 
换 任务 (IDED, Grant et al., 2010) 以 及 概率 性 反 转 学 习 任 务 (PRLT de Ruiter et al., 
2009) 测 试 被 试 的 认 知 灵活 性 或 反应 固着 。 一 般 认为 ， 反 应 抑制 下 降 或 反应 固着 
EF, 是 衡量 个 体高 强迫 性 水 平 的 核心 神经 认 知 指标 。 男 外 ,采用 帕 多 瓦 强迫 量 
表 (PI-WSUR, Burns et al., 1996) 测 试 各 组 被 试 的 强迫 性 人 格 特质 。 除 了 一 般 人 口 
学 情况 及 PI-WSUR 量 表 外 ， 所 有 认 知 任务 都 在 计算 机 上 实施 。 


3.2 研究 二 海洛因 成 瘾 者 及 其 无 药物 使 用 的 一 级 亲属 的 强迫 性 ERPs 研究 

为 了 在 神经 生理 方面 探寻 与 海洛因 成 瘾 强迫 性 特征 相关 的 遗传 生物 标记 ， 
本 研究 采用 事件 相关 电位 (event-related brain potentials, ERPSs) 实 验 技术 , 测试 海 洛 
因 成 瘾 者 、 海 洛 因 成 瘾 者 的 健康 的 一 级 亲属 (无 药物 使 用 的 兄弟 姐妹 ) 以 及 正常 对 
照 组 在 执行 反应 抑制 任务 (Go/No-Go task) 与 认 知 灵活 性 任务 (PRLT) 时 的 脑 电 生 
里 特征 。 参 考 以 往 研 究 (Campanella et al., 2014; Littel et al., 2012; Luijten et al., 
2014), 脑 电 采 集 部 位 为 额 叶 电极 位 点 ,主要 指标 为 N200、P300 的 振幅 (amplitudes) 
和 潜伏 期 (latencies)。 三 组 被 试 各 30-40 人 ， 入 组 标准 同 前 。 实 验 程 序 : 被 试 坐 
在 安静 的 电子 屏蔽 的 实验 室内 ， 位 于 电脑 屏幕 正 前 方 约 60 cm， 进 行 认 知 任务 。 
电脑 上 随机 呈现 间隔 约 300 ms 的 视觉 图 形 刺激 ， 比 如 ,，“ 圆 形 o” 或 “正方 形 o”， 
被 试 被 告知 出 现 “o” 要 快速 按键 (Go trial, 约 75%)， 而 出 现 “o” 不 要 按键 (No-Go 
trial, 约 25%)， 实 验 前 设置 练习 阶段 。 

实验 任务 : (1) 反 应 抑制 任务 (Go/No-Go task): 参考 已 有 的 研究 范式 (Kim et al., 
2017)， 采 用 视觉 图 形 刺 激 “o”(Go trial, 450 次 , 75%) 和 “oD”(No-Go trial, 150 次 ， 
25%), 考察 与 反应 抑制 (No-Go) 相 关 的 N200 和 P300 峰 振 幅 和 潜伏 期 变化 。N200 
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相关 的 感 兴趣 区 包括 前 额 F1、Fz、F2 和 中 央 C1、Cz、C2 等 电极 位 点 ，P300 fH 
关 的 感 兴趣 区 包括 项 时 P1、Pz、P2 和 中 央 C1、Cz、C2 等 电极 位 点 ; (2) 认 知 灵 
活性 任务 (PRLT): 采用 经 典 实验 范式 (de Ruiter et al., 2009), 呈现 成 对 的 命名 物件 
图 片 (比如 ， 汽 车 VS 领带 )， 被 试 需 在 二 者 之 间 进 行 选择 ( 约 300~600 ms)， 随 之 
呈现 选择 正 性 奖励 或 负 性 损失 结果 (比如 , 选择 汽车 赢得 175 点 )， 当 被 试 形成 “ 刺 
激 -结果 ”联结 时 (正确 率 90% 以 上 )， 实 验 程 序 将 图 片 (如 汽车 ) 与 结果 (如 奖励 175 
点 ) 之 前 的 联结 逆转 ， 被 试 再 选 汽车 则 损失 150 点 ， 以 考察 被 试 需要 尝试 多 少 次 
错误 才能 习 得 新 规则 ( 反 转 学 习 )， 用 作 衡量 个 体 认 知 灵活 性 水 平 或 强迫 性 程度 的 
指标 。 一 般 认 为 ， 源 自前 扣 带 回 (ACC)、 与 损失 反馈 相关 的 反馈 负 波 
(feedback-related negativity, FRN， 刺 激 后 约 250-300 ms) 与 个 体 反 转学 习 成 功 有 
(Chase et al., 2011; Luijten et al., 2014). 


3.3 研究 三 海洛因 成 瘤 者 的 强迫 性 与 前 额 叶 - 反 奖 赏 系统 机 制 : fMRI 研究 

为 了 进一步 探索 药物 成 瘾 强迫 性 特征 的 神经 生物 基础 , 本 研究 采用 结构 性 与 
功能 性 神经 影像 技术 (MRI & fMRI), EO BORA A ee. EET DSL REI S SERT] 
一 级 亲属 (无 药物 使 用 的 兄弟 姐妹 ) 与 正常 对 照 组 在 执行 负 性 情绪 激活 任务 与 抑 
制 控制 任务 时 ， 在 前 额 叶 皮层 - 反 奖 党 系统 神经 环 路 的 结构 功能 变化 。 三 组 被 试 
各 30~40 人 ， 入 组 标准 同 前 。 实 验 任务 采用 项 目 组 已 建立 的 反应 抑制 任务 
(Go/No-Go task) 和 人 负 性 情绪 激活 任务 ( 即 模拟 社会 排斥 任务 ，Analogic Social 
Exclusion Task, ASET)fMRI 实验 程序 。 认 知 实验 任务 程序 : (1)Go/No-Go task: 
被 试 在 实验 中 需要 对 两 种 不 同 颜 色 ( 蓝 色 、 绿 色 ) 的 长 方形 (横向 或 竖 向 ) 图 片 进行 
按键 反应 ， 蓝 色 长 方形 (不 管 横 癌 或 竖 问 ) 作 为 Go trial(75%, 300 次 )， 绿 色 长 方形 
(不 管 横向 或 竖 向 ) 是 No-Go trial(25%, 100 7X), 每 个 刺激 各 呈现 1200 ms, 刺激 呈 
现 前 有 提示 符号 “+"( 持 续 约 1000~1800ms)， 按 键 后 呈现 空白 刺激 (持续 约 
1000~1800ms)。Go trial 和 No-Go trial 两 类 刺激 通过 伪 随 机 的 方式 呈现 ， 实 验 前 
设置 练习 阶段 ; Q)Analogic Social Exclusion Task: 该 任务 是 借鉴 经 典 社会 排斥 实 
验 范 式 (Eisenberger et al., 2003) 改 编 而 来 ， 旨 在 通过 模拟 社会 排斥 程序 启动 被 试 
的 情绪 不 适 感 (social affective distress) 或 社会 应 激 (social stress) 反 应 ， 可 以 显著 诱 
发 右 侧 腹 侧 前 额 叶 (ventral prefrontal cortex, vPFC)、 眶 额 时 (OFC)、 背 侧 前 扣 带 回 
(dACC)、 禁 仁 核 中 央 核 (CeA) 等 脑 区 激活 ， 用 以 探测 前 述 三 组 被 试 在 前 额 叶 皮层 
- 肥 奖 赏 系统 神 经 坏 路 上 的 功能 改变 情况 。 在 该 任务 中 ， 被 斌 需要 在 配对 人 物 游 
戏 情境 中 进行 一 系列 选择 (两 个 阶段 ， 社 会 接纳 /social inclusion、 社 会 拒绝 /social 
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exclusion)。 在 社会 接纳 阶段 ， 选 择 任何 一 张 卡片 A、B、C、D) 都 会 得 到 对 方 ( 计 
算 机 程序 模拟 的 男性 或 女性 人 物 ) 的 积极 回应 (比如 , 翻 开 卡片 A 会 得 到 虚拟 金钱 
RR Vis, HOT RH B 会 得 到 鼓励 喝彩 积极 反馈 )， 在 社会 拒绝 阶段 ， 选 
择 四 类 卡片 时 有 75% 的 概率 获得 消极 回应 (随机 化 处 理 ， 不 限于 某 一 种 卡片 )， 包 
括 虚 拟 金 钱 损 失 、 吧 夷 表情 、 喝 倒 彩 、 拒 绝 动作 等 。 被 试 在 大 脑 扫描 结束 后 ， 立 
即 完成 自 评 心理 不 适 感 测试 (social affective distress), 问题 是 在 游戏 中 自己 感受 到 
的 社会 拒绝 的 等 级 (Likert 7 点 量 表 ， 等 级 越 高 代表 越 不 舒服 )， 比 如 ,“ 我 感觉 自 
己 被 拒绝 (I felt rejected)”*”、“ 我 感觉 自己 被 忽视 (I felt invisible)” 等 等 (具体 参见 
Eisenberger et al., 2003). 

采用 基于 纤维 束 示 踪 的 空间 统计 (Tract-Based Spatial Statistics, TBSS) 方 法 比 
较 各 组 的 白质 纤维 束 密度 (衡量 指标 Fractional Anisotropy, FA)， 采 用 基于 体 素 的 
形态 学 分 析 (Voxel-Based Morphometry, VBM) 方 法 比较 各 组 在 感 兴趣 区 (RO 的 
大 脑 灰 质 密度 差异 ,并 重点 分 析 各 组 在 感 兴趣 区 的 差异 , ROI 的 选择 参照 前 额 叶 
皮层 - 反 奖 赏 系统 神经 环 路 对 应 的 脑 区 ， 包 括 : 背 外 侧 前 额 叶 (dlPFC)、 前 扣 带 回 
(ACC)、 额 下 回 QFG)、 腹 内 侧 前 额 叶 (vmPFC)、 眶 额 叶 (OFC)、 腹 侧 纹 状 体 ( 伏 隔 
核 )、 背 侧 纹 状 体 ( 尾 状 核 、 壳 核 )、 查 仁 核 中 央 核 (CeA)、 终 纹 床 核 BNST) 等 。 采 
用 事件 相关 的 fMRI 实验 设计 ， 在 被 试 进行 认 知 任务 的 同时 进行 位 共振 成 像 扫 
描 , 分 析 各 组 在 感 兴趣 区 的 激活 程度 差异 。 另外 , 采用 帕 多 瓦 强 迫 量 表 (PI-WSUR; 
Burns et al., 1996) 测 试 三 组 被 试 的 强迫 性 人 格 倾向 ， 分 析 感 兴趣 区 的 激活 程度 与 
PI-WSUR 得 分 的 相关 ， 探 索 强 迫 性 的 遗传 生物 标记 。 


4 预期 结果 与 理论 建构 


围绕 强迫 性 特征 在 药物 成 着 中 的 遗传 易 感性 及 其 在 前 额 叶 - 反 奖 党 系统 环 路 
上 的 神经 生物 基础 这 一 核心 问题 ， 本 项 目 从 非 兴 奋 剂 类 药物 (海洛因 ) 成 瘾 切入 ， 
KARAR E FATAU REE SRTA MEHARREAN E aa 
经 认 知 、 神 经 生理 、 神 经 影像 等 不 同 层 面 的 实验 技术 ， 期 在 进一步 探索 药物 成 瘾 
的 神经 生物 标记 ， 为 识别 潜在 的 干预 靶 点 提供 基础 (Severino & Evans, 2019). 
我 们 预期 ， 在 神经 认 知 层面 (研究 一 )， 海 洛 因 成 瘾 者 可 能 会 在 反应 抑制 任务 
(如 Stop-Signal) 上 表现 出 一 定 的 抑制 功能 损伤 (Su et al., 2020), 类 似 于 其 他 药物 成 
Ji AFF (Liu et al., 2019)， 同 时 也 可 能 会 在 反 转 学 习 任 务 (如 Probabilistic Reversal 
Learning Task) 上 表现 出 更 高 的 有 反应 固着 倾 同 ( 杨 玲 等 , 2018)。 尽 管 尚 无 证 据 表 明 


海洛因 成 瘾 者 的 健康 的 一 级 亲属 (无 药物 使 用 的 兄弟 姐妹 ) 在 强迫 性 相关 的 反应 
抑制 任务 或 认 知 灵活 性 任务 上 存在 功能 缺陷 , 但 参考 已 有 的 关于 兴奋 剂 类 药物 成 
瘾 者 及 其 健康 的 一 级 杀 属 的 有 力 研究 证 据 (Ersche et al., 2012a, 2020), 我 们 预测 在 
本 研究 中 海洛因 成 瘾 者 的 无 药物 使 用 的 兄弟 姐妹 也 可 能 会 表现 出 某 种 程度 的 反 
应 抑制 下 降 或 反应 固着 倾向 , 提示 强迫 性 特征 在 药物 成 疗 行 为 中 的 潜在 遗传 易 感 
性 风险 (Lee et al., 2019)。 在 脑 电 生理 层面 (研究 二 )， 海 洛 因 成 疗 者 可 能 会 在 反应 
抑制 任务 (如 Go/NoGo) 上 表现 出 与 抑制 控制 有 关 的 脑 电 成 份 (N200、P300) 的 潜伏 
期 和 波幅 异常 (Su et al., 2017; 郑 志 灵 等 , 2020)， 且 可 能 会 在 反 转 学 习 任 务 (如 
Probabilistic Reversal Learning Task) 上 表现 出 与 反应 固着 相关 的 反馈 负 波 (ERN) 
成 份 的 潜伏 期 和 波幅 异常 (Riesel et aL, 2019)。 尤 其 是 ， 这些 脑 电 成 份 作 为 药物 成 
IR OTE CE HHS AE BE pp ic (Habelt et al., 2020), 它们 的 某 些 异常 也 预计 会 出 现在 海 洛 
因 成 瘾 者 的 无 药物 使 用 的 兄弟 姐妹 群体 中 。 在 神经 影像 层面 (研究 三 )， 我 们 预期 
海洛因 成 瘾 者 在 反应 抑制 任务 (Go/No-Go Task) 上 会 表现 出 明显 的 抑制 控制 神经 
环 路 异常 ， 比 如 背 外 侧 前 额 叶 (dIPFC)、 背 侧 前 扣 带 回 (d4ACC)、 右 侧 额 下 回 (CIFG) 
的 激活 减少 以 及 背 侧 纹 状 体 ( 尾 状 核 、 碗 核 ) 的 过 度 活跃 (Zilverstand et al., 2018), 
而 在 负 性 情绪 激活 任务 (Analogic Social Exclusion Task) 上 则 会 表现 出 腹 侧 前 额 叶 
(mPFC)、 眶 额 叶 (OFC) 等 区 域 的 激活 程度 下 降 以 及 腹 侧 纹 状 体 / 伏 隔 核 、 杏 仁 核 
中 央 核 (CeA) 激 活 增加 。 这 些 假 设 证 据 一 定 程 度 上 可 以 表征 出 海洛因 成 瘾 者 在 前 
额 叶 皮 层 - 反 奖 赏 系统 环 路 的 功能 变化 情况 ， 我 们 还 期 望 在 神经 结构 方面 得 到 直 
接 的 印证 (比如 , 上 述 感 兴趣 区 的 白质 纤维 束 密度 及 灰质 密度 的 异常 改变 ), 同时 ， 
通过 将 海洛因 成 疗 者 、 海 洛 因 成 闻 者 的 无 药物 使 用 的 兄弟 姐妹 与 健康 对 照 组 在 前 
额 叶 皮 层 - 反 奖赏 系统 环 路 上 的 结构 功能 进行 同 维度 对 照 ， 我 们 期 望 能 发 现 与 强 
迫 性 特征 密切 相关 的 具有 家 族 易 感 性 的 神经 影像 标记 (Ersche et al., 2020). 
基于 以 上 预期 研究 结果 ， 本 项 目 试图 初步 建构 强迫 性 特征 以 及 前 额 叶 皮层 - 
反 奖 赏 系统 神经 环 路 在 药物 (海洛因 ) 成 瘾 行为 中 的 易 感 性 调控 模型 。 主 要 构想 : 
(1) 类 似 于 赌博 障碍 及 其 他 药物 成 疗 行 为 的 相关 研究 结果 (Lee et al., 2019; van 
Timmeren et al., 2018)， 与 强迫 性 特征 有 关 的 神经 认 知 方面 的 功能 缺陷 或 不 足 ( 如 
抑制 控制 、 定 势 转换 、 反 转学 习 等 ) 可 能 是 海洛因 成 疗 行 为 的 潜在 标记 ， 即 作为 
一 种 家 族 易 感 性 风险 因素 ， 这 些 缺 陷 不 仅 存 在 于 已 表现 出 药物 成 瘾 障碍 的 人 群 
中 ， 还 可 能 会 出 现在 其 无 药物 使 用 的 健康 的 一 级 亲属 中 (Ersche et al., 2020); (2) 
在 神经 机 制 上 ， 主 要 脑 电 成 份 N200. P300. FRN 的 异常 (Habelt et al., 2020)， 以 


及 前 额 叶 皮层 - 反 奖赏 系统 环 路 的 结构 功能 异常 (比如 ， 背 外 侧 前 额 叶 /dlIPFC、 背 
侧 前 扣 带 回 /dACC、 右 侧 额 下 回 /HFG 到 背 侧 纹 状 体 /Dorsal Striatum fy UAE th 
环 路 ， 腹 侧 前 额 叶 /mPFC、 眶 额 叶 /OFC 到 杏仁 核 中 央 核 /CeA 的 情绪 调控 环 路 )， 
可 能 是 药物 成 瘾 中 强迫 性 特征 及 其 遗传 易 感性 的 神经 基础 (Liischer et al., 2020)。 
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The susceptibility of compulsive traits and neural substrates of the prefrontal and 


anti-reward systems implicated in drug addiction 


YAN Wan-Sen, LIU Su-Jiao, ZHANG Ran-Ran, XU Peng 
(College of Medical Humanities, Guizhou Medical University, Guiyang 550025, China) 


Abstract: Compulsivity is a core neuropsychological element connected to perseverations and 
persistent behaviors that are continued in the face of adverse consequences. It has been assumed 
that breakdown of the regulatory mechanism for compulsive behaviors in the brain might be a 
fundamental cause of drug addiction. Although addiction studies in recent decades have 
manifested a key role of the reward system (i.e., the meso-cortico-limbic circuitry) in addictive 
behaviors, little is known about the role of compulsivity per se and the neural substrates of the 
prefrontal cortex-anti-reward system circuitry implicated in the development of drug addiction. 
Particularly, there was lack of a systematic investigation of compulsivity linked to drug addiction, 
and family studies and convergent evidence from non-stimulants drugs (e.g., opiates) were rare. 
This project thus aimed to investigate the compulsivity profiles of heroin addicts and their healthy 
drug-free first-degree relatives (i.e., siblings), compared to healthy controls, from a family-risk 
perspective of addictive behaviors. A series of neurocognitive tasks, together with event-related 
potentials (ERPs) and neuroimaging techniques (e.g., functional magnetic resonance imaging, 
fMRI), would be employed to assess compulsivity facets and the potential neurophysiological 
correlates among these participants, aiming to probe into the hereditary feasibility and neural 
substrates of compulsivity in drug addition. Expectantly, this project might be conducive to future 
discernment of potential medical or non-medical intervention targets for addictive disorders. 
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